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 Some occluded arteries of acute ischemic stroke patients are not recanalized even if 
thrombolytic therapy is performed. Considering such clinical settings, we examined the 
potential cerebroprotective efficacy of TAK-937, a novel cannabinoid receptor agonist, 
in young adult and aged rats with a permanent middle cerebral artery occlusion 
(MCAO) model and conducted a combination study with TAK-937 and tissue type 
plasminogen activator (t-PA) in a rat thrombotic MCAO model. In addition, to explorer 
an effect of TAK-937 against inflammatory cytokines production, we examined a 
cerebroprotective effect and an inhibitory effect of cytokine production of TAK-937 in a 
rat transient MCAO model. TAK-937 significantly reduced infarct volume when it was 
administered 1, 3 and 5 h after permanent MCAO in young adult rats. TAK-937 reduced 
infarct volume of aged rats as well, when it was administered 1 h after permanent 
MCAO. The combined treatment of TAK-937 with t-PA significantly reduced the 
cerebral infarction compared with t-PA treatment alone in a rat thrombotic MCAO 
model. In addition, TAK-937 reduced infarct volume and inhibited the inflammatory 
cytokine production in a rat transient MCAO model. These effects were antagonized by 
AM251, selective CB1 receptor antagonist. These results suggest that TAK-937 exerts 
protective effects regardless of age and has a wide therapeutic time window in 
permanent occlusion. Furthermore, combined treatment of TAK-937 with t-PA would 
provide more therapeutic efficacy compared to t-PA treatment alone. The 
cereproprotective effect of TAK-937 was suggested to be mediated by inhibition of 




















しては、(1) 発症 3 から 4.5時間以降で t-PAが適応とならず、閉塞血管の再開通





 カンナビノイド (CB) 受容体は、主に脳に発現する CB1 受容体と末梢の免疫
細胞に発現する CB2 受容体が同定されている。CB 受容体の生理的作用として、
グルタミン酸の遊離抑制や N-および Q-type カルシウムチャネルの阻害、炎症反
応や免疫応答の調節に関与していると報告されている。これより CB受容体作動
薬は、脳梗塞後のグルタミン酸による興奮毒性、カルシウムの細胞内への過剰














(1); Arteries of these patients are permanently occluded → Efficacy of agents in permanent occluded model
(2); These patients are applied to t-PA → Combination study of agents with t-PA in thrombotic or embolic model















2, p-MCAO モデルにおける TAK-937の脳保護効果 
 光増感血栓性脳虚血モデルに改良を加え、再現性が高く、安定した p-MCAO
モデルを構築し、本モデルにおける TAK-937 の脳保護効果を検討した。中大脳
動脈閉塞 (MCAO) 処置 1 時間後から MCAO 閉塞処置 24 時間後まで TAK-937
を持続投与し、MCAO 処置 48 時間後の脳梗塞体積を評価した。その結果、
TAK-937は用量依存的かつ有意な脳梗塞体積の縮小効果を示した。また、MCAO
処置 3、5および 8時間後からMCAO処置 24時間後までTAK-937を持続投与し、
MCAO 処置 48 時間後の脳梗塞体積を評価した結果、TAK-937 の脳保護作用は、
MCAO 処置 5 時間後からの投与においても観察された。さらに老齢動物 (25 ヶ






3, TAK-937と t-PA との併用投与による脳保護効果 
 併用投与試験を行うにあたり、まず光増感血栓性脳虚血モデルにおける t-PA
の薬効プロファイルの検討を行った。本モデルにおいて t-PA (3, 10 mg/kg) は
MCAO 処置 1 時間後に投与により有意な脳梗塞体積の縮小を示した。いずれの
用量においても同様の脳梗塞縮小効果を示したことから、本試験では t-PA 3 
mg/kg を以下の検討で用いることとした。本用量における t-PA の治療可能時間
は、MCAO 処置 1 時間後からの投与では有意な脳梗塞体積の縮小効果を示した
が、それからの投与ではその効果は消失した。したがって、本モデルにおける
t-PA の治療可能時間は 1 時間であることが示唆された。一方、同モデルにおい
て TAK-937 は、MCAO 処置 1 時間後から 24 時間後までの持続投与において、
用量依存的かつ有意な脳梗塞体積の縮小効果を示した。以上の試験結果より設
定した条件において、t-PA と TAK-937 の併用投与は、t-PA 単独投与群と比べ、














その結果、虚血側における Interleukin-1β (IL-1β)、Tumor necrosis factor-α (TNF-α) 




TAK-937 による脳保護効果もまた AM251 により完全に拮抗されたことから、








動薬は p-MCAO モデルにおいて脳梗塞発症後 5 時間という広い治療可能時間を
有することが示唆された。さらに CB受容体作動薬と t-PAとの併用投与は、t-PA
単独投与と比較して、強い脳保護効果を発揮し、t-PA で救済し切れない脳障害
部位を救済しうることが示唆された。これより CB受容体作動薬は、緒言で示し
たいずれの場合においても適応可能であることが期待される。さらに、この CB
受容体作動薬の脳保護効果は、CB1 受容体を介して発揮されることが示唆され、
その作用メカニズムの一部には炎症性サイトカインの産生抑制作用が関与する
ことが示唆された。これより、CB受容体作動薬は t-PAによる再灌流障害を抑制
する可能性が推察される。今回の研究により明らかにされた強力な脳保護作用
を有する本薬剤が、臨床の脳梗塞急性期において有効性を示すことが期待され
る。 
 

